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SA`ETAK. Autor daje pregled dana{njih spoznaja o u~inku oralne hormonske kontracepcije na kardiovaskularni sustav
korisnica. Posebno obra|uje utjecaj oralne hormonske kontracepcije na koagulacijski sustav, na u~estalost pojave venske
tromboembolije i arterijskih bolesti, infarkta miokarda i mo`danog udara. Upozorava na potrebu opreza u prepisivanju
oralnih kontraceptiva rizi~nim skupinama korisnica, poput pu{a~ica, te korisnica s hipertenzijom ili dijabetesom.
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SUMMARY. Author gives a review of today’s cognitions about the effect of oral hormone contraception on cardiovascular
system of the users. The impact of oral hormone contraception on coagulation system, on the frequency of manifestations
of venous thromboembolism and arterial diseases, myocardial infarction and stroke is presented. The attention to the need
of precaution when prescribing oral contraceptives to risky groups of users, like smokers and users with hypertension and
diabetes is stressed.
Cilj koagulacijskog sustava je stvoriti trombin pod
~ijim se utjecajem fibrinogen pretvara u fibrin i stvara
fibrinski ugru{ak. Trombin nastaje iz protrombina pod
utjecajem razli~itih endogenih (krvnih) i egzogenih (tkiv-
nih) aktivatora, u prisustvu faktora V, kalcija i fosfolipi-
da. Stvaranje trombina je regulirano s nekoliko inhibitora
koagulacije koji cirkuliraju u krvi, od kojih je najzna~aj-
niji antitrombin III. On ireverzibilno inhibira trombin, te
faktore IXa, Xa i XIa. Protein C i protein S su druga dva
va`na inhibitora koagulacije. Oni inhibiraju koagulaciju
i proces stvaranja ugru{ka na razini V. i VII. faktora. Pro-
cesu stvaranja fibrina suprostavlja se proces fibrinolize.
Tkivni aktivator plazminogena (t-PA), koji se stvara u
stanicama endotela, osloba|a se kada je ugru{ak ve} stvo-
ren. Oba, t-PA i plazminogen vezuju se na fibrinski ugru-
{ak, t-PA pretvara plazminogen u plazmin koji otapa ugru-
{ak razgra|uju}i fibrin.1
Procesi koagulacije i fibrinolize su u normalnom stanju
u dobro uskla|enom ekvilibriju. Promjena te ravnote`e
prema poja~anoj koagulaciji se doga|a samo na mjestu
o{te}enja krvne `ile. Do poreme}aja ravnote`e koagula-
cijskih i fibrinoliti~kih procesa mo`e do}i i zbog indivi-
dualnih predispozicija (debljina, nedostatak fizi~ke aktiv-
nosti, nasljedne predispozicije), bolesti ili u~inaka nekih
lijekova. Posljedica je porast ili smanjenje sklonosti krvi
da se zgru{ava.
Estrogeni u oralnoj hormonskoj kontracepcijskoj piluli
(OHKp), ovisno o dozi, imaju blagi prokoagulacijski u~i-
nak. U plazmi povisuju razinu koncentracije II., V., VII.,
VIII., X. i XII. faktora i plazminogena, a smanjuju anti-
trombin III, protein S i t-PA. Tako|er je opa`en porast
agregacije trombocita. U isto vrijeme estrogen aktivira i
fibrinoliti~ki sustav {to se o~ituje u porastu razine plazmi-
nogena i smanjenju koncentracije inhibitora fibrinolize.
Progestageni u OHKp nemaju direktni u~inak na koagula-
cijski sustav, ve} eventualno mogu mijenjati neke u~inke
estrogena.2
Temeljem dosada{njih spoznaja o u~inku OHKp na
koagulacijski sustav, danas najvi{e propisivani monofa-
zi~ni i multifazi~ni niskodoza`ni OHKp nemaju zna~ajan
klini~ki u~inak na koagulacijski sustav jer promjene koje
nastaju tijekom uzimanja OHKp u koagulacijskom i fibri-
noliti~kom procesu me|usobno balansiraju odr`avaju}i
ravnote`u. Bazalna aktivnost koagulacijskog i fibrinoli-
ti~kog sustava je povi{ena ve} od tre}ega dana uzimanja
OHKp, a vra}a se na normalu 14 dana po prestanku uzi-
manja OHKp. Stoga se mo`e kazati da su promjene koje
izazivaju OHKp u koagulacijskom sustavu tolerantne za
zdravu `enu.2
Kardiovaskularni u~inci OHKp posljedica su u~inka
na vene i arterije. U~inci na vene se o~ituju pojavom
venske tromboembolije (VTE) koja se javlja kao duboka
venska tromboza (DVT) u nogama, plu}na embolija (PE)
ili tromboza drugih vena kao {to su mezenteri~ne, hepa-
ti~ne ili retinalne. Posljedica u~inka OHKp na arterije je
pojava infarkta miokarda (IM), ishemi~nog ili hemora-
gi~nog mo`danog udara (MU) i tromboze mezenteri~ne
ili retinalne arterije. Naj~e{}e se radi o multifaktorijalnim
uzrocima spomenutih bolesti koji mogu biti naslje|eni
ili ste~eni tijekom `ivota. Oni su rizi~ni faktori za nasta-
nak VTE. Zajedni~ko djelovanje ~imbenika rizika mo`e
poja~ati u~inak pojedinog. Na taj na~in treba gledati i na
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u~inak OHKp na kardiovaskularni sustav. ^ini se da je
uzrok pove}anoj u~estalosti venskih i arterijskih kardio-
vaskularnih bolesti, uklju~uju}i i IM i MU, u korisnica
OHKp tromboza, a ne ateroskleroza.3,4
Oralna hormonska kontracepcija
i venska tromboembolija
Venska tromboembolija (VTE) koja obuhva}a pojavu
duboke venske tromboze (DVT) u nogama, plu}ne embo-
lije (PE) i tromboze nekih drugih vena kao {to su mezen-
teri~ne, hepati~ne, retinalne, ali i trombozu cerebralnih
sinusa je rijetka u op}oj populaciji. U~estalost joj raste s
dobi, od jedne VTE na 100 000 ljudi godi{nje u dje~joj
dobi, na 1% u starijoj dobi. U `ena u dobi od 15–49 go-
dina u~estalost je DVT 21 na 100 000 `ena godi{nje. U
trudno}i, antenatalno, rizik DVT je 61 na 100 000 `ena
u dobi ispod 35 godina, odnosno 121 na 100 000 `ena
godi{nje u dobi iznad 35 godina. Poslije poroda rizik DVT
je 30 na 100 000 `ena ispod 35 godina odnosno 72 na
100 000 `ena iznad 35 godina. Od onih koje imaju DVT
1–2% }e umrijeti, naj~e{}e zbog plu}ne embolije.3
Faktori rizika za razvoj VTE u ̀ ena su ste~eni i naslje-
|eni. Nasljedni faktori su deficit inhibitora koagulacije,
antitrombina III, proteina C, proteina S i nedugo otkri-
vena funkcionalna abnormalnost antikoagulanta proteina
C, {to je posljedica mutacije V. faktora Leiden. Mutant
V. faktora onemogu}ava proteoliti~ko djelovanje i aktiva-
ciju proteina C (APC resistance). Svi nosioci te mutacije
imaju APC-rezistenciju. No, 20% APC-rezistentnih osoba
ima i neku drugu gensku abnormalnost.5 Deficit antitrom-
bina III, proteina C i proteina S je nasljedan u autosom-
no dominantnom obliku, a na|e se u 10–15% obiteljskih
tromboza. Naj~e{}i nasljedni oblik VTE je mutacija fak-
tora V, Leiden, te mutacija gena za protrombin. Naslje-
|ena rezistencija aktivacije proteina C je na|ena u oko
50% slu~ajeva obiteljske VTE, a u gotovo svim slu~aje-
vima uzrok je mutacija V. faktora Leiden. Ina~e, mutacija
faktora V. Leiden je na|ena u 30% svih osoba sa VTE.
Heterozigoti mutacije V. faktora Leiden imaju 8 puta po-
ve}an rizik VTE, a homozigoti ~ak 80 puta. Visoka u~e-
stalost tog mutanta je na|ena u Europi (3–4% popula-
cije!), do~im je izuzetno niska u populaciji Afrike, Azije
i ro|enih Amerikanaca {to je mo`da i razlog malog broja
VTE u tim populacijama. Mutacija gena za protrombin
se na|e u 0,7–4% bijelaca.1
Ste~eni faktori rizika za razvoj VTE u ̀ ena su imobili-
zacija, kirur{ki zahvati, trauma, debljina, trudno}a i puer-
perij, dugotrajna putovanja, nalaz antifosfolipidnih anti-
tijela (APA) i lupus antikoagulanta (LA), pu{enje, ali i
uporaba OHKp i hormonske nadomjesne terapije (HNT).
Nije za o~ekivati da bi samo jedan nasljedni ili ste~eni
faktor rizika mogao biti uzrok nastanku VTE. Stoga treba
uvijek misliti na multifaktoralne uzroke rizika za nasta-
nak VTE, odnosno njihov sinergisti~ki u~inak. Takav
sinergisti~ki u~inak se mo`e vidjeti i u korisnica OHKp
koje su istovremeno i nosioci mutacije V. faktora Leiden.
@ene koje koriste HOKp, ali nemaju spomenutu mutaci-
ju, imaju rizik za VTE 30 na 100 000 ̀ ena godi{nje. Rizik
za nositeljice mutanta koje ne uzimaju OHKp je 57 VTE
na 100 000 ̀ ena godi{nje. No, u ̀ ena koje su nosioci mu-
tanta i koriste HOKp rizik raste na 285 VTE na 100 000
`ena godi{nje. Korisnice OHKp s postoje}im koagulacij-
skim defektom imaju puno ve}i rizik tromboze cerebral-
nih sinusa (30–150 puta!) u odnosu na korisnice OHKp
koje nemaju koagulacijski defekt.3
Prvi izvje{taji o postojanju veze izme|u OHKp i VTE
su se pojavili u literaturi 1967. i 1968. godine.3 Ubrzo se
uvidjelo da rizik VTE ovisi o dozi estrogena u OHKp.
Na|eno je da je me|u korisnicama OHKp sa sadr`ajem
estrogena manjim od 50 μg rizik VTE 4,2 na 10 000 ̀ ena
godi{nje, sa 50 μg 7,0 i s vi{e od 50 μg 10,0 na 10 000
`ena godi{nje. U tim je studijama procijenjeno da je rizik
VTE u `ena u reprodukcijskoj dobi 0,8 na 10 000 `ena
godi{nje. Kasnije velike studije su pokazale da je u~esta-
lost VTE me|u korisnicama OHKp sa 20–50 μg etinil
estradiola malo manji i iznosi 3 na 10 000 `ena, {to je
oko 3–4 puta vi{e od rizika VTE u ̀ ena u reprodukcijskoj
dobi koje se ne koriste s OHKp, ali i za 50% manji od
rizika za VTE trudnih `ena, koji iznosi 6 na 10 000 `ena
godi{nje.3,4 Premda niskodoza`ne OHKp, koje se danas
uglavnom koriste, nose manji rizik za VTE od visoko-
doza`nih, koje se danas vi{e ne bi trebale koristiti zbog
ranije navedenih rizika, u korisnica OHKp i dalje ostaje
3–4 puta pove}an rizik VTE u odnosu na `ene koje ih ne
koriste.
Osim {to rizik pojave VTE ovisi u najve}oj mjeri o
dozi estrogena u OHKp, ~ini se da i tip progestagena u
OHKp mo`e pridonijeti u manjoj ili ve}oj mjeri riziku
pojave VTE, premda je taj odnos manje jasan. U prosin-
cu 1995. godine pojavile su se u literaturi studije koje su
izvijestile o dvostruko ve}em riziku za VTE korisnica
OHKp s progestagenima III. generacije, desogestrelom
i gestodenom i s 30 μg etinil estradiola, nego {to je na|eno
u kombinaciji levonorgestrela, gestagena II. generacije,
i iste doze estrogena. Tada se prvi put pretpostavilo da i
razli~iti tipovi progestagena mogu pove}ati rizik VTE.6
Kasnija literatura obiluje nizom konfliktnih izvje{taja i
raspravama o VTE i novim gestagenima. Nije bilo jasno
je li na|eni pove}ani rizik VTE posljedica u~inka desoge-
strela i gestodena ili su to prirodni i ste~eni faktori rizi-
ka, koji su kasnije naknadno na|eni provjeravanjem ispi-
tivanih skupina `ena, a koji prvobitno nisu bili uzeti u
obzir. Prigovaralo se propisivanju i neselektivnosti u pri-
mjeni OHKp u neprovjereno zdravih `ena i mladih `ena
kojima je to bila prva uporaba. Poznato je da je upravo u
toj skupini `ena i ina~e ve}i rizik za VTE, u odnosu na
starije i dugogodi{nje korisnice OHKp. Naime, ba{ me|u
njima se mogu kriti neprepoznate nositeljice obiteljske
trombopatije {to ima za posljedicu poreme}aj koagula-
cije i pove}an rizik VTE. Unato~ svemu tome, zbog pre-
poruke »Committee of Safety of Medicine USA« u pro-
sincu 1995. godine da se OHKp koje sadr`e desogestrel
i gestoden ne daju rutinski kao prvi kontracepcijski izbor,
a koja je u obliku pisma upu}ena svim lije~nicima u Veli-
koj Britaniji, Norve{koj i Njema~koj, zabilje`en je drasti-
~an pad uporabe OHKp koje su sadr`avale desogestrel i
gestoden. Ponovljena ispitivanja su dala tako|er dosta
konfliktne rezultate, no prihva}en je stav da OHKp s de-
sogestrelom i gestodenom nose ne{to ve}i rizik VTE.6
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Mogu}e je da je taj rizik ve}i i zbog manjeg androge-
nog u~inka III. generacije progestagena u odnosu na I. i
II. generaciju i manjeg antagonisti~kog djelovanja na u~i-
nak etinil estradiola. Izra~unato je da je godi{nja razlika
u mortalitetu od VTE samo 1–2 umrle `ene na milijun
korisnica OHKp, izme|u korisnica OHKp koje sadr`e
desogestrel i gestoden i korisnica OHKp s II. genera-
cijom progestagena.6 Ta ~injenica, kao i podatak da je u
op}oj populaciji koja ne koristi OHKp, smrtnost od VTE
1–2% su bili razlog da je 1995. god. Ministarstvo zdrav-
stva Velike Britanije ukinulo prethodnu restrikciju uz
sljede}e obrazlo`enje: »Apsolutni rizik VTE u korisnica
III. generacije OHKp je vrlo malen, manji od rizika trud-
no}e. O tome treba informirati pacijentice, te ukoliko
nema medicinske kontraindikacije, stvar je prosudbe
lije~nika i osobnog izbora pacijentice o vrsti OHKp«.3
Lije~nik i pacijentica, koja je kandidat za OHKp, tre-
baju znati za relativni rizik i mogu}u procjenu u~inka
OHKp na `enin apsolutni rizik za VTE. Poznato je da je
u~estalost VTE me|u korisnicama niskodoza`ne OHKp
3–4 puta ve}a od `ena koje ne koriste oralnu kontracep-
ciju, a za 50% manja od rizika VTE u trudnica. Sre}om,
smrtnost od VTE je samo 1–2%. U korisnica OHKp rizik
od smrtonosne VTE (plu}ne embolije) je oko 3 na 1 mili-
jun godi{nje. Stoga je uzimanje OHKp sigurnije od nekih
svakodnevnih aktivnosti (oko 120 `ena na milijun `ena
voza~ica u reprodukcijskoj dobi gine godi{nje na cesta-
ma SAD!). No, `ene koje ne smiju uzimati OHKp zbog
visokog rizika za VTE, mogu se koristiti progestagen-
skom kontracepcijskom pilulom, progestagenima u obli-
ku injekcija, implantata ili kao intrauterinu kontracep-
ciju.6
Oralna hormonska kontracepcija,
venska tromboembolija i trombopatije
Novije studije pokazuju da je rizik idiopatske VTE u
korisnica niskodoza`nih OHKp oko 3–4 puta ve}i u od-
nosu na uobi~ajenu u~estalost. Nasljedna rezistencija na
aktivaciju proteina C te mutacija faktora V Leiden mo`e
biti razlogom nastanka VTE u zna~ajnog dijela korisni-
ca OHKp. To je naj~e{}i nasljedni poreme}aj koagulacije
koji se prenosi na autosomno dominantan na~in. Hetero-
zigoti imaju 6–8 puta pove}ani rizik VTE, a homozigoti
~ak 80 puta. Korisnice OHKp s tim koagulacijskim pore-
me}ajem imaju do 30 puta pove}an rizik za VTE. Nije
poznata veza izme|u mutacije V. faktora Leiden i arterij-
ske tromboze.1,3 U korisnica OHKp s mutacijom gena za
protrombin tako|er je pove}an rizik za VTE. Ta je muta-
cija na|ena u 18% `ena s VTE.3 Danas mnogi lije~nici,
ali i pacijentice, postavljaju pitanje je li potreban rutin-
ski probir da bi se otkrila mutacija V. faktora Leiden ili
bilo koji drugi poznati nasljedni poreme}aj koagulacije?
Glavni je problem dana{njih testova probira nasljednih
poreme}aja koagulacije, ~ak i u osoba koje su imale VTE,
da defekt koagulacije mo`e biti otkriven tek u 50% slu~a-
jeva. To zna~i da negativni nalaz testa probira ne pru`a
kompletnu sigurnost. S druge strane, me|u {est milijuna
`ena vi{e od 300 000 }e imati la`no pozitivan test probi-
ra. Tako, unato~ impresivnoj specifi~nosti od 95–99%,
prediktivna vrijednost tih laboratorijskih testova je od
10–3 do 10–4. Ako ̀ ena s APC-rezistencijom ili bilo kojim
drugim deficitom inhibitora koagulacije izabere OHKp,
njen rizik za VTE je manji od 1/1000 u biv{ih, a 1/1500
u sada{njih korisnica OHKp. Znaju}i vi{estruku kontra-
cepcijsku korist OHKp, te kontracepcijske i nekontracep-
cijske rizike alternativnih metoda kontracepcije, razumna
je procjena da je vrijednost op}eg probira za individualne
korisnice pilule op}enita, limitirana i preskupa.5 Stoga
ve}ina eksperata vjeruje da zbog vrlo niskog apsolutnog
rizika za trombozu u korisnica OHKp, niske prediktivne
vrijednosti testova probira i ograni~ene sigurnosti u tuma-
~enju testova, probir treba raditi samo u `ena s prethod-
nom epizodom VTE ili u onih s pozitivnom obiteljskom
anamnezom o VTE u roditelja ili sestara, pogotovo ako
se to dogodilo prije 45. godine `ivota. Te `ene treba pro-
birati na antitrombin III, deficit proteina C i S, kao i na
rezistenciju APC. Pozitivna obiteljska anamneza o trom-
bopatijama, odnosno poreme}ajima koagulacije, jaki je





Novije studije su izvjestile o pove}anom broju infarkta
miokarda (IM) u ljudi s nepovoljnom razinom i odnosom
lipida i lipoproteina u serumu.7 Stoga je ispitivan u~inak
OHKp na lipide i lipoproteine. Utvr|eno je da estrogena
komponenta OHKp uzrokuje porast razine HDL, pad
razine LDL, te porast razine ukupnog kolesterola i tri-
glicerida u serumu. Progestageni u OHKp uzrokuju pad
razine HDL u serumu, porast razine LDL, te pad razine
ukupnog kolesterola i triglicerida. Pri tome je va`na doza
estrogena, te doza i vrsta progestagena u OHKp.4 Levo-
norgestrel u trofazi~noj kontracepcijskoj piluli (Triqui-
lar) ne utje~e zna~ajnije na razinu HDL, LDL, apoprotei-
na B ili apoproteina A, do~im visoka doza levonorgestrela
u monofazi~noj kombinaciji (Stediril M) poti~e porast
razine LDL i apoproteina B, te pad razine HDL i apopro-
teina A. Monofazi~ne OHKp s desogestrelom imaju po-
voljan u~inak na lipoproteinski profil. OHKp s trofazi~-
nim norgestimatom i gestodenom (Triminulet) imaju po-
voljan u~inak na odnos LDL i HDL, te odnos apoprotei-
na B i apoproteina A. Ukupno gledano, dosada{nje studije
o u~inku niskodoza`nih OHKp na lipoproteine i lipide
plazme pokazuju da bi nepovoljan u~inak mogla imati
jedino monofazi~na OHKp s vi{im dozama levonorge-
strela (Stediril M i Stediril D).1,4
Studije na eksperimentalnim `ivotinjama (majmuni i
ze~evi) ukazuju na za{titni u~inak estrogena na ateroskle-
rozu mehanizmom koji je neovisan o profilu lipida i lipo-
proteina u serumu. Estrogena komponenta u OHKp ima
direktan za{titni u~inak na krvne `ile djeluju}i na vazo-
motorne i koagulacijske faktore kao {to su du{i~ni oksid
i prostaciklini.4 Angiografske studije i autopsije mladih
`ena s infarktom miokarda, koje su koristile OHKp, po-
kazale su da je u njih manje difuznih ateroskleroti~nih
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promjena u krvnim ̀ ilama u odnosu na ̀ ene s istom dija-
gnozom i u istoj dobi, koje nisu koristile OHKp.4
Usprkos ~injenice da neke OHKp imaju negativan
u~inak na lipoproteinski profil u serumu, nema dokaza
da bi ateroskleroza bila uzrok porastu kardiovaskularnih
bolesti u korisnica OHKp. Stoga se smatra da je mehani-
zam nastanka kardiovaskularnih bolesti kao posljedica
arterijskog u~inka u korisnica OHKp prije svega trombo-
za, koja je uvjetovana estrogenom.
Mogu}a posljedica u~inka OHKp na arterije je pojava
infarkta miokarda, ishemi~nog ili hemoragi~nog mo`da-
nog udara, tromboze mezenteri~ne arterije ili arterije reti-
ne. S obzirom na to da je u~estalost pojave mo`danih
tromboti~nih ataka (tromboti~ni mo`dani udar, tranzitor-
ne ishemi~ne atake) me|u mladim `enama malo ve}a od
pojave VTE i mo`danog udara (MU), uz mogu}i smrtni
ishod ili invalidnost, mo`dani udar je najzna~ajnija mo-
gu}a arterijska nuzpojava uzimanja OHKp. Uz izuzetno
nisku u~estalost pojave MU u mladih `ena u reproduk-
cijskoj dobi vrlo je mali porast apsolutnog rizika za MU
uz OHKp. U ̀ ena iznad 35 godina ̀ ivota u~estalost mo`-
danih tromboti~nih ataka je vi{a. Stoga njima treba davati
OHKp samo ako su dobrog zdravlja i bez zna~ajnog rizi~-
nog faktora za kardiovaskularne bolesti (hipertenzija, mi-
grena s aurom, dijabetes melitus s vaskularnim promjena-
ma i pu{enje). S obzirom na to da je doza estrogena zna-
~ajan rizik za IM i MU, razumno je predlo`iti uporabu
niskodoza`nih OHKp. Ako OHKp uop}e pridonose po-
rastu pojave IM i MU, tada broj IM i MU mo`e biti ve}i
samo za 1–2 na 100 000 korisnica OHKp. Treba imati
na umu da ako u `ena s arterijskim bolestima i mo`e biti
pove}an rizik OHKp za IM i MU, ponekad je za njih
trudno}a s mogu}im komplikacijama i rizikom maj~ine
smrti jo{ ve}i rizik.7
Hipertenzija
Hipertenzija je faktor rizika za IM i MU i pove}ava
rizik za MU 3–10 puta, a za IM 5 puta. Premda mi{ljenja
u literaturi nisu potpuno jedinstvena, stav je da bolesnice
s hipertenzijom (ili one u kojih krvni tlak nije izmjeren
prije propisivanja OHKp) imaju pove}an rizik MU i IM
uz OHKp.8 Mali je broj bolesnica koje imaju hiperten-
ziju, a uzimaju OHKp, tako da je vrlo te{ko dobiti sigur-
niji zaklju~ak o tom problemu.
Visokodoza`ne OHKp, ~ini se, ipak poti~u razvoj hi-
pertenzije5 u oko 5% korisnica.1 Novija istra`ivanja poka-
zuju da se mali porast krvnog tlaka mo`e opaziti i kod
uporabe monofazi~ne OHKp sa svega 30 μg estrogena,
uklju~uju}i i one koje sadr`e progestagene nove genera-
cije. O porastu krvnog tlaka uz OHKp, koji bi bio klini~ki
zna~ajan nema izvje{}a. No, »The Nurses’ Health« stu-
dija pokazuje da je pove}an rizik pojave klini~ke hiper-
tenzije u aktualnih korisnica niskodoza`nih OHKp i iz-
nosi 41,5 slu~ajeva na 10 000 `ena godi{nje.9 Zbog toga
je ipak va`no mjeriti krvni tlak makar jednom godi{nje,
~ak i kada se koriste niskodoza`ne OHKp. Prethodne
bolesti, kao preeklampsija u trudno}i ili bolesti bubrega,
ne utje~u na porast krvnog tlaka u korisnica OHKp.10
Neke studije, premda se radi o malom broju slu~ajeva,
isti~u mogu}nost pojave dvostruko ve}eg broja slu~ajeva
preeklampsije u dugogodi{njih korisnica OHKp.11 Meha-
nizam kojim OHKp mogu utjecati na promjenu krvnog
tlaka je u~inak na renin-angiotenzinski sustav, koji se
o~ituje porastom angiotenzinogena u plazmi, skoro 8 puta
u odnosu na normalnu razinu. Ukoliko se razvije hiper-
tenzija, treba i po prestanku uzimanja OHKp pro}i 3–6
mjeseci da se promjene u spomenutom sustavu vrate u
normalu.1 Niskodoza`ni OHKp mogu biti izbor u pacijen-
tica s prethodnom, ve} postoje}om hipertenzijom, pogo-
tovo ako su pod kontrolom.7
Mo`dani udar
Dosta je starijih studija u literaturi koje su izvijestile
o pove}anom riziku za mo`danu trombozu u korisnica
visokodoza`nih OHKp. Ipak, ~ini se da rizik za ishemi~ni
mo`dani udar, koji je posljedica tromboze, nije povi{en
u zdravih `ena koje ne pu{e, a koriste OHKp sa sadr`a-
jem estrogena manjim od 50 μg. Stoga je o~ito da rizik
ishemi~nog mo`danog udara raste s dozom estrogena u
OHKp.1
Ishemi~ni mo`dani udar je vrlo rijedak u reproduk-
cijskoj dobi ̀ ene. U korisnica niskodoza`nih OHKp koje
ne pu{e, nemaju hipertenziju te kontroliraju krvni tlak
prije po~etka uzimanja OHKp, ishemi~ni mo`dani udar
je neznatno ~e{}i (1–1,5 puta), a tip progestagena u OHKp
ne utje~e na taj rizik. Nema porasta rizika ishemi~nog
MU ni s trajanjem upotrebe OHKp, a nije povi{en ni u
biv{ih korisnica OHKp. Relativni rizik ishemi~nog MU
u `ena s hipertenzijom je najmanje 3 puta ve}i u odnosu
na ̀ ene koje koriste OHKp, a nemaju hipertenziju. Apso-
lutni rizik ishemi~nog MU u pu{a~ica je 1,5–2 puta ve}i
nego u nepu{a~ica. Rizik se pove}ava za 2–3 puta u pu-
{a~ica koja uzimaju OHKp. Isto tako treba obratiti pa`nju
na migrenozne glavobolje i fokalne neurolo{ke simpto-
me u nekih pacijentica koje su kandidati za OHKp. Njima
ne treba prepisivati OHKp.1,5,8
Hemoragi~ni MU je isto tako vrlo rijedak u reproduk-
cijskoj dobi. U ̀ ena ispod 35. godine ̀ ivota, koje ne pu{e
i nemaju hipertenziju, relativni rizik za pojavu hemora-
gi~nog MU uz OHKp nije povi{en. Nema porasta rizika
ni s trajanjem uzimanja OHKp, niti u biv{ih korisnica.
No, relativni rizik hemoragi~nog MU u korisnica OHKp
s hipertenzijom je i do 10 puta vi{i u odnosu na `ene
koje koriste OHKp, a nemaju hipertenziju. Rizik hemora-
gi~nog MU u pu{a~ica je dvostruko ve}i nego u nepu{a-
~ica, a relativni rizik pu{a~ica koje koriste OHKp je tro-
struko ve}i u odnosu na pu{a~ice koje ne koriste OHKp.
U~estalost hemoragi~nog MU raste s dobi, {to se vidi i
kod korisnica OHKp.1,5,8
Infarkt miokarda
Akutni koronarni sindrom (nagla sr~ana smrt, svi oblici
angine pektoris i infarkt miokarda) je posljedica nepo-
stojanosti ateroskleroti~nih plakova s intramuralnom he-
moragijom, fisurama i rupturama plaka, {to sve mo`e
izazvati akutnu tromboti~nu okluziju krvne `ile.7 Pojava
IM u `ena u reprodukcijskoj dobi je rijetka, premda se i
u toj dobi ~e{}e javlja u `ena s ve} spomenutim faktori-
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ma rizika, a to su hipertenzija, dijabetes, hiperlipidemija
i dislipidemija, pu{enje, debljina i optere}ena obiteljska
anamneza.
Premda je u literaturi dosta konfuznih mi{ljenja o odno-
su OHKp i IM, ipak su neke stvari, zahvaljuju}i velikim
studijama kojih su rezultati objavljeni zadnjih godina,
postale jasnije.7 IM u `ena koje uzimaju pilule je poslje-
dica tromboze, a ne ateroskleroze. Niti jedna epidemio-
lo{ka studija na ljudima ni na eksperimentalnim `ivoti-
njama nije pokazala ubrzanje procesa ateroskleroze u
korisnica OHKp. Isto tako, ni jedna publicirana epidemio-
lo{ka studija ne ukazuje na pove}ani rizik u korisnica
OHKp ukoliko nemaju neke zna~ajnije faktore rizika koji
su prethodno spomenuti. Nema pove}ana relativnog rizi-
ka ni s trajanjem uzimanja OHKp niti u biv{ih korisnica
OHKp.4,8 Relativni rizik pojave IM u korisnica OHKp s
hipertenzijom je najmanje tri puta ve}i u odnosu na kori-
snice OHKp bez hipertenzije. Apsolutni rizik za IM u
`ena koje pu{e je znatno povi{en upotrebom OHKp. Rela-
tivni rizik za IM u te{kih pu{a~ica koje koriste OHKp je
gotovo 10 puta vi{i od pu{a~ica koje ne uzimaju OHKp.
Premda u~estalost IM raste eksponencijalno s dobi, rela-
tivni rizik IM u korisnica OHKp ne mijenja se s dobi.
Neke su studije izvijestile o smanjenom riziku za IM u
korisnica niskodoza`nih pilula s III. generacijom proge-
stagena, desogestrelom i gestodenom, u odnosu na OHKp
s II. generacijom progestagena, sugeriraju}i na taj na~in
~ak i preventivni u~inak na IM, no to jo{ nije potvr|eno
na studijama s ve}im brojem ispitanica.1
Oralna hormonska kontracepcija
i dijabetes
Pacijentice koje boluju od dijabetesa imaju pove}an
rizik MU i IM. U~inak OHKp na metabolizam glukoze
ovisi o dozama, jakosti i kemijskoj strukturi progestage-
na. Konfliktni su podaci o u~inku estrogena, koji vjerojat-
no djeluje sinergisti~ki s progestagenima na toleranciju
glukoze. Stupanj o{te}enja metabolizma glukoze ~ini se
da je ve}i s gonanima, u odnosu na estrane.4
Promjene razine insulina i glukoze u korisnica niskodo-
za`nih monofazi~nih i multifazi~nih OHKp su minimalne
i vjeruje se da nemaju klini~ko zna~enje.1 Stoga je prihva-
}en stav da OHKp ne utje~u na u~estalost pojave dija-
betesa u korisnica. @ene koje u anamnezi imaju gestacij-
ski diabetes, nemaju povi{en rizik za razvoj dijabetesa u
kasnijoj dobi ako koriste OHKp.1
U klini~koj praksi, bolesnicama s diabetesom ovisnim
o insulinu, koje nemaju izra`enu nefropatiju ili retinopa-
tiju, mogu se dati niskodoza`ne OHKp jer ne utje~u na
razinu insulina. Isto tako, niskodoza`ne OHKp ne poti~u
razvoj nefropatije i retinopatije.1 Starije epidemiolo{ke
studije su pokazale pove}ani rizik tromboze u ̀ ena s dija-
betesom ovisnim o insulinu, koje su koristile OHKp. No,
~ini se da je taj rizik u `ena ispod 35 godina `ivota mini-
malan uz niskodoza`ne OHKp. Vjerojatno puno manji
od rizika trudno}e koje u takvih pacijentica mogu dovesti
do niza komplikacija i ugroziti `ivot i majke i djeteta.1
Nema izvje{taja o pove}anom riziku MU i IM u diabe-
ti~arki koje uzimaju OHKp, premda je te{ko izre}i kona-
~an sud o tome problemu jer se u gotovo svim studijama
radi o premalom broju pacijentica.1
Oralna hormonska kontracepcija
i pu{enje
Pu{a~ice imaju pove}an rizik za pojavu MU i IM. Rela-
tivni rizik je ve}i 3–4 puta u odnosu na nepu{a~ice. ^ini
se da je najve}i doprinos riziku pojave MU i IM upravo
pu{enje. Tromboxan je jaki vazokonstriktor i pove}ava
agregaciju i adhezivnost trombocita. Pu{enje poja~ava
njegov u~inak. Razina prostaciklina, koji je oponent trom-
boxanu, ne mijenja se u pu{a~ica koje ne koriste OHKp,
ali je reducirana u pu{a~ica koje koriste OHKp. Stoga je
arterijska tromboza ~e{}a u pu{a~ica koje koriste OHKp.7
Pu{a~icama ispod 35 godina koje pu{e manje od 10–15
cigareta dnevno mogu se propisati OHKp jer je u toj dobi
u~estalost pojave IM i MU rijetka, no u dobi iznad 35
godina pu{a~icama se ne bi smjelo propisivati OHKp.
Na`alost, prema podacima iz SAD, 24,3% `ena u dobi
od 35–45 godina koje uzimaju OHKp su pu{a~ice. U
grupi pu{a~ica koje koriste OHKp 85,3% pu{e vi{e od
15 cigareta dnevno.1
Oralna hormonska kontracepcija,
trombopatije i arterijska tromboza
Poznato je da OHKp pove}avaju rizik pojave VTE u
`ena s nasljednim trombopatijama. Premda se u dostup-
noj literaturi navodi da je trombopatija rizi~an faktor za
pojavu MU i IM, nije dokazana ve}a pojavnost MU u
pacijentica s prethodnom trombozom, kao {to nije dobro
dokumentirana vjerojatnost ve}eg rizika IM u pacijentica
s trombopatijom. No, svakako da u pacijentica s prethod-
nom trombozom i obiteljskom trombopatijom u anamnezi
ili dokazanom trombopatijom, ne treba davati OHKp,
jer su apsolutno kontraindicirane. U pacijentica koje uzi-
maju antikoagulanse mogu se dati OHKp, sa ciljem pre-
vencije ovarijalne hemoragije u vrijeme ovulacije, te pre-
vencije trudno}e s ve}im rizikom kongenitalnih anoma-
lija u djeteta, pogotovo ako `ena uzima varfarin.7
Zaklju~ak i preporuke
za propisivanje oralne hormonske
kontracepcije pacijenticama
s rizikom venske tromboembolije,
mo`danog udara i infarkta miokarda
Prije svakog propisivanja OHKp potrebno je uzeti
dobru obiteljsku i osobnu anamnezu (s posebnim osvrtom
na krvo`ilni sustav, vensku trombozu, infarkt miokarda,
mo`dani udar) te obaviti op}i, ginekolo{ki i lokalni (vari-
koziteti) status. Multipli faktori rizika ili samo jedan zna-
~ajan faktor rizika za arterijsku ili vensku bolest u `ena
iznad 35 godina dovoljan su razlog da tim pacijenticama
ne treba primijeniti OHKp.
@enama koje nemaju faktora rizika i koje prvi put
uzimaju OHKp, kao prvi izbor mogu se primijeniti sve
OHKp koje su na tr`i{tu, bez obzira na tip progestagena.
56
Gynaecol Perinatol 2003;12(2):51–56 Radakovi} B. Kardiovaskularni u~inci oralne hormonske kontracepcije
Vrlo mladim `enama koje prvi puta zatra`e kontracep-
ciju, OHKp s progestagenima II. generacije (levonorge-
strel i noretisteron) su bolji i sigurniji odabir, jer su me|u
tim `enama i one s rizi~nom skupinom za vensku trom-
boemboliju (nasljedni poreme}aji koagulacije). Isti tip
OHKp je prikladan i za `ene starije od 35 godina ako
nisu pu{a~ice. Samo jedan rizi~ni faktor za vensku trom-
boemboliju je dostatan za kontraindikaciju za pilule s
III. generacijom progestagena (dezogestrel i gestoden).
U `ena s arterijskim faktorom rizika (kao pu{enje, hi-
pertenzija) u dobi mla|oj od 35 godina, te u zdravih ̀ ena
bez arterijskog faktora rizika u dobi iznad 35 godina,
niskodoza`ne OHKp s dezogesterolom ili gestodenom
su dobar izbor, zbog povoljnog u~inka tih OHKp na krvne
`ile.
Potrebna je redovita kontrola korisnica OHKp s pra}e-
njem op}ih pokazatelja (tjelesna te`ina, krvni tlak, labo-
ratorijski parametri), a budu}im korisnicama OHKp obja-
sniti prednosti i rizike OHKp te apsolutne i relativne
kontraindikacije.
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